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Points Forts a comprendre 


• Le myelome multiple ou maladie de Kahler est 
une hemopathie maligne caracterisee 

par le developpement d’un clone de plasmocytes 
tumoraux envahissant la moelle hematopoietique. 

• Le myelome peut etre precede d’un etat 

« premyelomateux » nomine dysglobulinemie 
(ou gammapathie) monoclonale d’origine 
indeterminee (ou d’apparence benigne). 

• Les connaissances physiopathologiques 
progressent. Outre le role bien etabli 

de Pinterleukine 6 (IL-6) dans la croissance 
des plasmocytes tumoraux, on connait 
mieux les rapports entre les cellules malignes 
et 1’environnement tumoral, les facteurs impliques 
dans 1'hyperresorption osseuse osteoclastique 
responsable des lesions osseuses et les evenements 
oncogeniques participant a la progression 
de la tumeur. 

• Dans un proche avenir, l’analyse du transcriptome 
des cellules tumorales permettra vraisemblablement 
de definir divers profils de myelomes de pronostic 
different. 


Epidemiologie 

L’ incidence du myelome multiple est de l’ordre de 4 cas 
pour 100 000 habitants par an dans les pays developpes. 
11 represente 1 % de l’ensemble des cancers et 10% des 
hemopathies malignes. En France, le nombre de nouveaux 
cas par an se situe entre 2 000 et 2 500. L’incidence s’accroit 
avec Page et Page moyen au diagnostic est de 65 ans. La 
majorite des patients a entre 60 et 75 ans, moins de 2 % ont 
moins de 40 ans et 3 % plus de 80 ans au diagnostic. Le 
myelome n’existe pas chez l’enfant. II existe une discrete 
predominance masculine (1,1 a 1,5 hommepour 1 femme). 
Les causes du myelome multiple sont inconnues et le 
seul facteur de risque clairement etabli est l’exposition 
aux radiations ionisantes. 

Diagnostic 

Signes cliniques 

• Le diagnostic de myelome multiple est evoque de 
plus en plus souvent (15-20 % des cas) chez un patient 
asymptomatique, par exemple lors d’un bilan de sante, 
de Pexploration d’une elevation de la vitesse de sedimenta- 
tion ou suite a une electrophorese des proteines seriques. 


• Lorsque le myelome multiple est symptomatique, 
c’est souvent P alteration de l’etat general et les douleurs 
osseuses qui dominent le tableau clinique. Les douleurs 
osseuses sont presentes au diagnostic chez 70% des 
patients et interessent habituellement le squelette axial 
(rachis, cotes, bassin). Elies necessitent le recours aux 
antalgiques majeurs et retentissent sur les capacites 
fonctionnelles des patients. Les fractures pathologiques 
(dites aussi spontanees) sont frequentes. Les tumefactions 
osseuses (plasmocytomes) sont possibles. 

• L’anemie peut etre revelatrice. 

• Les complications peuvent etre inaugurates, en parti- 
cular l’insuffisance renale, Phypercalcemie, les compli- 
cations osseuses ou infectieuses, rarement le syndrome 
d’hyperviscosite. 

• Le myelome multiple n’est pas, en dehors de sa 
phase terminate, une maladie febrile. Toute fievre 
temoigne a priori d’un etat infectieux, dont le traitement 
est urgent. Habituellement, il n’existe pas de tumefactions 
des organes hematopoietiques. 

Signes biologiques 

• La vitesse de sedimentation est souvent tres augmentee 
(> 100 mm) a la l re heure. Cet element doit faire evoquer 
chez un sujet age, hors contexte infectieux ou inflammatoire 
avere, le diagnostic de myelome multiple, tout au moins 
de dysglobulinemie monoclonale, et faire completer le 
bilan en ce sens. Parfois, la vitesse de sedimentation est 
peu augmentee, voire normale. C’est le cas des myelomes 
multiples a chaines legeres, non excretants, ou lorsque 
la proteine monoclonale precipite a basse temperature 
(cryoglobuline). La mesure repetee de la vitesse de sedi- 
mentation dans le suivi des patients n’a pas de reel interet. 

• L’hemogramme peut etre normal. L’anomalie la plus 
frequente est une anemie normochrome normocytaire, 
parfois macrocytaire, aregenerative. Un taux d’hemo- 
globine inferieur a 12 g/dL est observe chez 60 % des 
patients au diagnostic et 10 % ont une anemie severe 
(< 8 g/dL). Des rouleaux erythrocytaires sont observes 
sur le froths. De multiples mecanismes peuvent expliquer 
P anemie : la proliferation plasmocytaire medullaire, un 
deficit relatif en erythropoietine, une suppression de 
Perythropoiese par les cytokines, un phenomene d’hemo- 
dilution, l’effet de l’insuffisance renale et des traite- 
ments administres. La leucopenie et la thrombopenie sont 
rares - 5 a 10 % des patients au diagnostic - et de mauvais 
pronostic, refletant une masse tumorale importante. Au 
cours de l’evolution, l’insuffisance medullaire peut 
s’installer jusqu’a une pancytopenie franche, resultat de 
P augmentation de la masse tumorale et aggravee par les 
chimiotherapies repues. II est exceptionnel d’observer, 
au diagnostic, des plasmocytes circulants. 
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• Le myelogramme est necessaire pour etablir le 
diagnostic. II met en evidence une infiltration plasmo- 
cytaire qui represente plus de 10% des elements 
nuclees. Des anomalies morphologiques des plasmo- 
cytes peuvent etre observees (cytoplasme flamme, 
inclusions cristallines, modification de l’archoplasme, 
anomalies nucleaires) mais elles ne sont pas indis- 
pensables au diagnostic. Le myelogramme permet 
l’analyse cytogenetique de la moelle osseuse qui 
fournit d’importantes informations pronostiques. 11 
permet aussi la determination de 1’ index cinetique 
de phase S. Rarement, la biopsie osteo-medullaire 
est necessaire pour mettre en evidence l’infiltration 
tumorale. L’ existence d’une myelofibrose est possible 
mais rare. 

• Anomalies proteiques : la realisation d’une electro- 
phorese et d’une immunofixation (ou d’une immuno- 
electrophorese) des proteines seriques et urinaires est 
indispensable. 

Dans 80% des cas, l’electrophorese des proteines 
seriques met en evidence un pic etroit correspondant a 
une proteine monoclonale de type IgG ou IgA, migrant 
dans la zone des gammaglobulines, des [3-globulines, 
plus rarement des a2-globulines. La presence d’une 
proteine monoclonale serique est responsable d’une 
hyperprotidemie. Parfois, il n’existe pas d’aspect de 
pic etroit sur 1’ electrophorese des proteines seriques. 
Cette situation correspond surtout au myelome multiple 
a chaines legeres oil l’anomalie serique usuelle est 
une hypogammaglobulinemie, souvent severe. Plus 
rarement, l’absence de pic etroit correspond a un 
myelome non excretant ou non secretant. 
L’electrophorese des proteines seriques est completee 
par le dosage ponderal des immunoglobulines, qui 
retrouve 1’ augmentation de l’immunoglobuline mono- 
clonale et surtout l’effondrement des autres classes 
d’ immunoglobulines (par exemple, l’effondrement des 
IgA et des IgM dans un myelome de type IgG). 
L’ immunofixation ou l’immuno-electrophorese des 
proteines seriques permet de typer la proteine mono- 
clonale, pour sa chaine lourde et sa chaine legere. 
Environ 55 % des myelomes sont de type IgG, 25 % de 
type IgA, 15% sont de type urinaire pur (a chaines 
legeres) et les 5 % restants sont constitues de variants 
rares. Concernant les chaines legeres, le type k est 2 fois 
plus frequent que le type X. 

De la meme fagon, une electrophorese et une immuno- 
fixation (ou une immuno-electrophorese) des proteines 
urinaires sont realisees. Dans 90 % des cas, elles mettent 
en evidence une proteinurie a chaines legeres denommee 
proteinurie de Bence Jones et 1’ immunofixation en precise 
le type, k ou X. 

Les electrophoreses de proteines seriques et urinaires 
sont des elements tres importants du suivi therapeutique. 
II est en revanche inutile de multiplier, sauf pour confirmer 
un etat de remission complete, les immunofixations, 
l’isotype de la proteine monoclonale ne se modifiant pas 
au cours de revolution. 


• Les autres elements biologiques du bilan initial ont 
pour but : 

- de rechercher une complication : etat de la fonction 
renale par dosage de la creatinine serique, dosage de 
la calcemie pour depister l’hypercalcemie. Ces 2 para- 
metres sont tres regulierement reevalues dans le suivi 
des patients ; 

- d’apprecier le pronostic : en pratique courante, il s’agit 
des dosages de la (32-microglobuline serique ((32m), 
de la proteine C -reactive (CRP) et de la lactico-deshy- 
drogenase (LDH). Il faut y ajouter le dosage de l’albu- 
mine serique, en fait rendu avec 1’ electrophorese de 
proteines seriques. 

De fagon rare sont observes des troubles d’hemostase 
avec manifestations hemorragiques (syndrome d’hyper- 
viscosite generant une thrombopathie fonctionnelle, 
exceptionnellement des troubles de coagulation). 


Signes radiologiques 

1. Techniques radiologiques 

La radiologie conventionnelle reste la reference. Le 
bilan comprend des cliches du crane, rachis complet, 
bassin, thorax et grils costaux, humerus et femurs. Ce 
bilan est repete lors du suivi, generalement a un rythme 
annuel. Une douleur osseuse brutale justifie a tout 
moment la realisation d’une nouvelle radiographie sur le 
site douloureux. 11 n’est pas indique d’effectuer de scinti- 
graphie osseuse. En revanche, l’imagerie par resonance 
magnetique nucleaire (IRM) peut etre utile. La plupart 
des equipes la reservent a 2 situations: l’expertise des 
myelomes multiples a faible masse tumorale ou il n’existe 
pas de lesions osseuses en radiologie conventionnelle ; 
le diagnostic des complications osteo-neurologiques, 
compressions medullaires ou radiculaires. L’imagerie 
par resonance magnetique precise au mieux l’etat du 
mur posterieur de la vertebre, l’existence d’une epidurite, 
l’etat du cordon medullaire. . . Moins frequemment, il peut 
exister une indication d’examen tomodensitometrique 
osseux. 

2. Aspect des lesions 

Les signes radiologiques essentiels sont l’osteoporose 
(osteopenie), les lesions osteolytiques (geodes ou lacunes) 
et les fractures. Ces anomalies sont souvent associees 
mais il est des cas oil l’osteoporose seule existe, difficile 
a differencier d’une osteoporose commune (6 a 9 % des 
patients). 

L’osteolyse peut toucher tout le squelette mais predomine 
la oil l’hematopoiese est plus active, notamment le 
rachis, les cotes, le sternum, le crane et les extremites 
proximales des femurs et humerus. Au rachis, l’aspect 
est volontiers celui d’un tassement en galette. Sur les os 
longs, courts et plats, on retrouve, avec ou sans fracture, 
les geodes dites a l’emporte-piece (c’est-a-dire sans lisere 
de condensation peripherique). 
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Dix a 20 % des patients n’ont pas de lesions osseuses 
en radiologie conventionnelle. Dans cette situation, 
1’IRM met en evidence des lesions myelomateuses dans 
50 % des cas, definissant un groupe de patients dont la 
progression se fait plus rapidement vers un stade plus 
avance. 

D’une fa9on generale, l’etendue des lesions osseuses 
est un facteur pronostique, pris en compte dans la 
classification de Durie et Salmon. La remineralisation 
sous traitement des lesions osseuses specifiques est 
tres rare, y compris chez les patients repondeurs au 
traitement. 

Formes cliniques 

1. Plasmocytomes solitaires osseux 

11 est recommande de ne retenir dans ce cadre que 
les patients presentant une lesion osteolytique plasmo- 
cytaire unique, avec l’absence d’ infiltration plasmo- 
cytaire medullaire en dehors de ce site, des radiographies 
osseuses et une IRM normales (en dehors de l’unique 
lesion lytique) et l'absence ou un taux faible de proteine 
monoclonale serique et (ou) urinaire, sans effondrement 
des autres classes d’immunoglobulines. Ainsi definie, 
cette forme clinique tend aujourd’hui a devenir de 
plus en plus rare. La radiotherapie localisee est le 
traitement de choix, venant souvent completer une 
exerese chirurgicale plus ou moins complete. 
L’ evolution se fait souvent vers l’apparition de nouvelles 
lesions lytiques ou un authentique myelome multiple, 
dans un delai de 3 a 5 ans, avec une mediane de survie 
d’ environ 10 ans. 

2. Plasmocytomes solitaires extra-osseux 

11s constituent des tumeurs plasmocytaires souvent 
developpees au niveau des voies respiratoires (nasopha- 
rynx, sinus) ou digestives superieures. Comme pour les 
plasmocytomes osseux, leur traitement repose sur la radio- 
therapie localisee mais le pronostic est meilleur du fait 
d’une moindre tendance a la dissemination. 

3. Leucemie a plasmocytes 

La presentation clinique est proche de celle d’une 
leucemie aigue avec anemie et thrombopenie severes, 
plasmocytose sanguine superieure a 20%, hepato- 
splenomegalie et fievre. Le pronostic est defavorable 
malgre les traitements actuels. 

4. Formes selon l’immunoglobuline monoclonale 

Le myelome multiple a chaines legeres isolees se com- 
plique volontiers d’insuffisance renale. Les myelomes 
IgD (2 % des cas) sont presque toujours de type lambda, 
avec insuffisance renale, hypercalcemie et amylose, de 
mauvais pronostic. II existe aussi des myelomes non 
excretants (2% des cas), biclonaux, d’exceptionnels 
myelomes IgM ou IgE et des myelomes ou la proteine 
monoclonale precipite a basse temperature (cryo- 
globuline). 


5. Myelomes osteocondensants 

Ces rares myelomes s’associent a une polyneuropathie 
dans 30 a 50% des cas, alors que celle-ci est rare (3 %) 
dans la forme habituelle de l’hemopathie. Cette poly- 
neuropathie, sensitivo-motrice, diffuse et progressive, 
s’integre parfois dans le cadre plus general d’un syndrome 
POEMS (P pour polyneuropathie, O pour organomegalie, 
E pour endocrinopathie, M pour proteine monoclonale, 
S pour .sfa'tt-tesions cutanees). 

6. Myelomes asymptomatiques 

Ils sont dits aussi indolents, a faible masse tumorale ou 
au stade 1 de la classification pronostique de Durie et 
Salmon (ces termes designent des entites proches sinon 
identiques) et recoupent largement les 15 a 20% de 
myelomes decouverts de fa?on fortuite. Ils evoluent vers 
des formes symptomatiques et lytiques, avec des temps 
jusqu’a progression variables, parfois de plusieurs 
annees. 


Diagnostic differentiel 

Le diagnostic de myelome multiple est en regie facile a 
etablir. Parfois, les lesions osseuses font discuter une 
osteoporose commune severe ou un cancer secondaire 
des os mais le myelogramme et 1’ etude du serum et 
des urines etablissent le diagnostic. La maladie de 
Waldenstrom, les exceptionnelles maladies des chaines 
lourdes, l’amylose primitive et la maladie des depots de 
chaines legeres ne posent pas de probleme diagnostique. 
II en est de meme des immunoglobulines monoclonales 
associees aux lymphomes malins non hodgkiniens, a la 
leucemie lymphoi'de chronique, aux deficits immuni- 
taires, ou rencontrees de fa?on transitoire au decours 
d’episodes infectieux ou de vaccinations. 

Le probleme de diagnostic differentiel reel se situe 
entre les dysglobulinemies monoclonales d’apparence 
benigne (ou MGUS pour monoclonal gammopathy of 
undetermined significance) et les myelomes multiples a 
faible masse tumorale. Aucun moyen simple ne permet a 
ce jour de certifier le caractere benin d’une dysglo- 
bulinemie monoclonale. Seule revolution permet de 
trancher, 1’ expansion plasmocytaire medullaire et 
1’elevation de la proteine monoclonale, a fortiori 
1’apparition de lesions osteolytiques et de signes 
cliniques signant le diagnostic de myelome multiple. 
En pratique, certains elements simples ont valeur 
d’orientation. Les dysglobulinemies monoclonales 
d’apparence benigne ont un taux d’immunoglobuline 
monoclonale plutot faible (< 20 g/L pour 1’IgG, < 10 g/L 
pour 1’IgA), une proteinurie de Bence Jones nulle ou 
faible (< 300 mg/24 h), une plasmocytose medullaire 
faible (< 10 %) faite de plasmocytes non dystrophiques. 
Bien entendu, il n’existe ni douleurs osseuses ni lesions 
osteolytiques, et le patient n’a ni anemie ni insuffisance 
renale ou hypercalcemie (sauf a considerer que ces 
anomalies aient une autre etiologie). 
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Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont 
decrits dans le tableau 1. L’ appreciation initiale du pro- 
nostic est indispensable et peut permettre d’orienter les 
choix therapeutiques. La (32-microglobuline serique 
((32m) est un facteur pronostique essentiel, quel que soit 
le traitement mis en place. Une (32m serique elevee est 
associee a une survie plus courte, a tous les seuils consi- 
ders (de 2,5 et 7 mg/L). 

Les anomalies cytogenetiques prennent une importance 
pronostique croissante. On a recours soit a la cytogene- 
tique conventionnelle sur cellules metaphasiques, soit a 
des techniques d’hybridation in situ fluorescente sur 
noyaux interphasiques. Les anomalies cytogenetiques 
sont acquises, tres frequentes et complexes, globalement 
de mauvais pronostic, avec des gains de chromosomes, 
des pertes (chromosome 13) et des translocations, en 
particulier t(l I;14)(ql3;q32) et t(4; 1 4 )(p 1 6;q32). La 
deletion du chromosome 13, monosomie 13 ou deletion 
partielle a la bande 1 3q 14, est un tres puissant facteur de 
mauvais pronostic, de meme que Thypodiploidie et la 
t(4; 1 4)(p 1 6;q32). 

Tableau I 


Principaux facteurs 
de mauvais pronostic 


Lie a l’hote 

age eleve 

Lies a la tumeur 

□ masse tumorale 

(32 m elevee 

hemoglobine basse 
calcemie elevee 
lesions lytiques etendues 
plasmocytose medullaire elevee 

□ malignite 
intrinseque 

* anomalies cytogenetiques 

(cytogenetique anormale en general, 
deletions du chromosome 13, certaines 
translocations, hypodiploidie) 

proteine C-reactive elevee 
albumine serique basse 

LDH elevee 

* index cinetique de phase S eleve 

* cytologie plasmoblastique, 
certains phenotypes immunologiques 
plasmocytaires 

Traitement 

chimioresistance 

* Analyses reservees a des laboratoires tres specialises. 


Tableau II 

Classification pronostique 
de Durie et Salmon 


Stade I 


Myelome de faible masse tumorale 

(< 0,6. 10 12 cellules myelomateuses/m 2 ) 

Tous les criteres suivants sont presents : 

1 -hemoglobine > lOg/dL 

2 -calcemie ^ 120 mg/L (3 mmoles/L) 

3 - absence de lesion osseuse ou lesion unique 

4 -taux du composant monoclonal serique : 

IgG < 50 g/L 
IgA < 30 g/L 

taux du composant monoclonal urinaire < 4 g/24 h 

Stade II 


Myelome de masse tumorale intermediate 

(entre 0,6 et 1,2.10 12 cellules myelomateuses/m 2 ) 

Ne repond a la definition ni du stade I ni du stade III 

Stade III 


Myelome de forte masse tumorale 

(> 1,2. 10 12 cellules myelomateuses/m 2 ) 

Presence d’au moins un des criteres suivants : 

1 -hemoglobine < 8,5 g/dL 

2 - calcemie > 120 mg/L (3 mmoles/L) 

3 - lesions osseuses multiples 

4 - taux du composant monoclonal serique : 

IgG > 70 g/L 
IgA > 50 g/L 

taux du composant monoclonal urinaire >12 g/24 h 

Sous-classification 


Stade A : fonction renale preservee 
(creatininemie < 20 mg/L ou 1 80 pmol/L) 

Stade B : insuffisance renale 
(creatininemie > 20 mg/L ou 1 80 pmol/L) 


A cote de la (32m serique et des anomalies cytogene- 
tiques, la classification de Durie et Salmon reste utilisee 
(tableau II), prenant en compte des parametres usuels lies 
a la masse tumorale. On retiendra egalement le mauvais 
pronostic assorti a une albumine serique basse, une proteine 
C-reactive elevee (toutes deux reflet direct d’un taux 
d’IL-6 endogene eleve) et a un taux eleve de LDH. 
Enfin, la cinetique de la tumeur peut etre determinee 
dans des laboratoires tres specialises, les myelomes a 
index de proliferation eleve (index de phase S ou labe- 
ling index des auteurs anglo-saxons) etant de mauvais 
pronostic. 
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Complications 

Elies sont decrites dans la fig. 1 . On estime que 50 % des 
patients developperont une insuffisance renale au cours 
de leur maladie. L’ insuffisance renale est surtout le fait 
d’une tubulopathie liee a la toxicite des chaines legeres 
d’immunoglobulines. Les infections sont la l re cause de 
deces des patients, leur frequence etant particulierement 
elevee dans les 2 premiers mois du traitement et lors des 
rechutes. Elies sont surtout bacteriennes et favorisees 
par le deficit des classes normales d’immunoglobulines et 
par la chimiotherapie (phases de neutropenie). Les infections 
les plus frequentes sont les pneumopathies (egalement 
favorisees par les fractures costales et les tassements verte- 
braux, responsables d’une insuffisance respiratoire res- 
trictive), les infections urinaires et les septicemies. Tous 
les germes peuvent etre en cause, avec une predominance 
des cocci gram-positifs (pneumocoques, staphylocoques) 
et des bacilles gram-negatifs (E. Coli, infections favorisees 
par la chimiotherapie). Le syndrome d’hyperviscosite est 
rare. II s’observe lorsque le taux du composant monoclo- 
nal serique (IgA ou IgG3) est tres eleve. Les signes cli- 
niques sont surtout neuro-sensoriels et neuro-psychiques. 
L’amylose s’observe dans 5 a 15 % des cas, avec des 
manifestations neurologiques (neuropathie peripherique), 
renales, cardiaques et synoviales (syndrome du canal car- 
pien). Les syndromes myelodysplasiques secondaires au 
myelome multiple sont rares (2 a 3 % des cas), favorises 
par l’usage prolonge des alkylants. 


Traitement 

Traitement symptomatique 

II est essentiel et associe de faqon variable les elements 
ci-dessous. 

• Traitement de Tanemie par l’erythropoi'etine humaine 
recombinante ou les transfusions. L’erythropoietine hu- 
maine recombinante est efficace dans 60 % des cas et 
habituellement bien toleree. 

• Traitement des infections par une antibiotherapie 
precoce, en evitant si possible les antibiotiques nephro- 
toxiques. II n’est pas de pratique courante de prevenir 
les complications infectieuses par la perfusion d’immu- 
noglobulines polyvalentes a forte posologie. Le recours 
a la vaccination anti-pneumococcique est discute. 

• Traitement des lesions osseuses : la chimiotherapie 
est en fait le plus efficace des traitements antalgiques. 
L’ existence des douleurs osseuses doit faire prescrire des 
antalgiques en quantite suffisante, en debutant par le para- 
cetamol mais en n’hesitant pas a utiliser les morphiniques. 
La radiotherapie localisee peut etre indiquee sur un foyer 
tumoral particulierement douloureux ou un site doulou- 
reux circonscrit, persistant malgre la chimiotherapie. 
Certaines lesions (vertebres, cotyle) peuvent parfois bene- 
ficier d’une cimentoplastie.Une lesion lytique a haut 
risque de fracture, sur un femur ou un humerus, peut justifier 
une chirurgie orthopedique preventive (enclouage centro- 
medullaire), completee par la radiotherapie localisee. 


Hypercalcemie 
Lesions lytiques/osteoporose 
Fractures pathologiques 
Complications osteo-neurologiques 

\ 


Anemie 

Insuffisance medullaire globale 
(pancytopenie) 

t 



Serum Syndrome d'hyperviscosite (IgA, !gG 3 ) 
Cryoglobulines 
Troubles d'hemostase 

Urine Insuffisance renale 

Tissus Amylose 


\ 

Infections 


Complications du myelome (adapte de Wiernik PH. Neoplastic Diseases of the Blood. Diagnostic and management of 
multiple myeloma, 1991 : 454). 
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• Les epidurites et compressions meduliaires sont des 
urgences. II faut faire la part, apres rimagerie par resonance 
magnetique et un avis neurochirurgical, entre les patients 
chez qui une laminectomie decompressive est necessaire 
(souvent suivie d’une radiotherapie) et ceux pour lesquels 
la chirurgie peut etre evitee grace a la radiotherapie, 
volontiers associee a la dexamethasone a forte dose. 

• L’insuffisance renale doit etre prevenue par le maintien 
d’une bonne hydratation et le traitement des episodes de 
deshy dratation. II faut s’abstenir le plus possible de la 
prescription de medicaments nephrotoxiques, prevenir 
et traiter les episodes d’hypercalcemie et les infections 
urinaires. L’ injection de produits de contraste iodes 
expose au risque d’insuffisance renale. De rares patients 
devront avoir recours a Depuration extrarenale. 

• Les episodes hypercalcemiques sont devenus moins 
frequents, du fait de l’utilisation large des bisphosphonates. 
L’hypercalcemie est une urgence therapeutique dont le 
traitement repose maintenant sur l’hydratation et les bis- 
phosphonates (clodronate, pamidronate, acide zoledronique). 

• Traitement du syndrome d’hyperviscosite par les 
echanges plasmatiques (plasmapherese) et la mise en 
route rapide de la chimiotherapie. 

□ Traitement antitumoral 

1. Patients concernes 

II est admis que les myelomes multiples asymptoma- 
tiques, a faible tumorale (stade I de Durie et Salmon), ne 
justifient pas la mise en route immediate d’une chimio- 
therapie. Ces patients font l’objet d’une surveillance 
clinique et biologique attentive, la chimiotherapie devenant 
indiquee en cas d’evolutivite vers un myelome multiple 
symptomatique (stades II ou III de Durie et Salmon). 
Les myelomes multiples symptomatiques, habituelle- 
ment stades II ou III de Durie et Salmon, justifient 
d’emblee la prescription d’une chimiotherapie. L’age 
tres avance ne doit pas etre en soi un motif d’abstention 
therapeutique mais le traitement sera evidemment adapte. 

2. Medicaments essentiels 

Schematiquement, les medicaments les plus actifs dans 
le myelome multiple sont les alkylants (melphalan ou 
cyclophosphamide, respectivement commercialises sous 
les noms d’Alkeran et d’Endoxan) et les corticoldes 
(dexamethasone a forte posologie). II faut y ajouter les 
bisphosphonates et le thalidomide, qui representent sans 
doute a la fois des traitements du clone malin et du 
micro-environnement medullaire. 

Indiques pour traiter les episodes hypercalcemiques, les 
bisphosphonates sont maintenant utilises en traitement 
au long cours, associes a la chimiotherapie. A de rares 
exceptions pres (par exemple, un patient presentant des 
le diagnostic une insuffisance renale severe), tous les patients 
ayant un myelome multiple symptomatique regoivent 
des le diagnostic un traitement par bisphosphonate. II est 
en effet maintenant bien etabli que les bisphosphonates 
diminuent la morbidite osseuse du myelome, reduisant 
l’apparition et la progression des lesions lytiques, la fre- 


quence des fractures et des episodes hypercalcemiques 
d’environ 40%. Les bisphosphonates les plus recents 
pourraient avoir un effet antitumoral surajoute. 
Recemment, le thalidomide s’est impose comme un trai- 
tement efficace du myelome multiple. Chez des patients 
en rechute, cadre habituel de la prescription actuelle, 40 % 
des patients obtiennent une reponse avec le thalidomide 
en monotherapie. Les mecanismes d’action du thalidomide 
restent largement meconnus, combinant des effets anti- 
angiogeniques, immunomodulateurs et une action directe sin- 
la croissance du clone tumoral (v. Pour approfondir 1). 
La place de 1’ interferon a -recombinant reste tres contro- 
versee. Abandonne par beaucoup d’equipes, il reste 
prescrit par certains, en traitement d’entretien apres 
autogreffe de cellules souches hematopoietiques [v. Pour 
approfondir 2], 

3. Indications therapeutiques 

Elies dependent (fig. 2) en partie des tendances et des 
ecoles et sont sujettes a des evolutions rapides. Des pro- 
gres therapeutiques ont ete effectues durant les 15 der- 
nieres annees, avec le developpement des traitements 
intensifs avec autogreffe de cellules souches du sang 
peripherique et l’emergence de nouveaux medicaments, 
tels les bisphosphonates et le thalidomide. L’idee maitresse 
est que le traitement intensif avec autogreffe de cellules 
souches du sang peripherique est superieur au traitement 
dit conventionnel (ou standard) utilisant des cures de 
chimiotherapie sequentielle avec de faibles doses d’anti- 
mitotiques. Le traitement intensif avec autogreffe de 
cellules souches du sang peripherique ne peut etre pro- 
pose, du fait de sa toxicite potentielle, aux patients les 
plus ages (ou presentant des tares associees) et les indi- 
cations therapeutiques sont ainsi largement influencees 
par l'age des patients. Tres schematiquement, le traite- 
ment de reference chez les sujets jeunes (age 65 ans) 
est maintenant le traitement intensif avec autogreffe de 
cellules souches du sang peripherique et les patients 
plus ages (> 65 ans) gardent comme traitement de refe- 
rence la chimiotherapie standard associant melphalan 
et prednisone. 

Evolution sous traitement 

Devolution du myelome multiple symptomatique ne se 
conyo it que traitee. 

1. Definition de la reponse, notion de phase 
de plateau, rechutes 

La reponse therapeutique est jugee sur la disparition des 
signes cliniques et la reduction des anomalies biologiques, 
en particulier du taux de la proteine monoclonale 
serique et (ou) urinaire (critere usuel de reponse). La 
reponse complete se definit par la normalisation de la 
moelle osseuse et la disparition du composant monoclonal 
(au mieux en immunofixation). Les patients repondeurs 
atteignent une phase d’indolence de la maladie, dite 
« phase de plateau », a des niveaux divers de masse 
tumorale, pendant laquelle la poursuite de la chimiotherapie 
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Hematologie 


Traitement intensif avec greffe de cellules 
souches hematopoi'etiques 


65 ans > 


Traitement conventionnel 


Reference 

I (ou 2 !) autogreffe(s) de cellules 
souches du sang peripherique 

Tres rarement 

Allogreffe avec donneur familial 
HL A identique 

(patients de moins de 50 ans, indication discutee) 


Reference 

Melphalan (Alkeran) + Prednisone (MP) 


Plus rarement 

Melphalan-Dexamethasone 
Dexamethasone a forte dose seule 
Polychimiotherapies : VMCP, VMBCP 
alternance VMCP-VBAP, VAD... 


En expertise 

• Allogreffe avec conditionnement non myelo-ablatif 
• Traitement d'entretien apres autogreffe 
• Autogreffe de cellules souches du sang peripherique 
chez les patients ages de plus de 65 ans 
• Utilisation d’anticorps monoclonaux 
anti I L-6 dans le conditionnement 


En expertise 

Les associations avec le thalidomide : 
MP + thalidomide 
dexamethasone + thalidomide 


X 


Bisphosphonates 

(pamidronate, clodronate, acide zoledronique) 




VMCP : vincristine, melphalan, cyclophosphamide, prednisone. VBAP : vincristine, BCNU, adriamycine, prednisone. 

VMBCP : vincristine, melphalan, BCNU, cyclophosphamide, prednisone. VAD : vincristine, adriamycine, dexamethasone. 


a 

Indications therapeutiqnes. 


est inutile, voire prejudiciable (accroissement du risque 
de syndrome myelodysplasique secondaire). La « phase 
de plateau » correspond a une diminution de l’activite 
proliferante de la tumeur. De duree variable (en moyenne 
une annee pour la l re phase de plateau), elle est toujours 
suivie d’une rechute, justifiant la reprise de la chimio- 
therapie. Une a 3 rechutes environ separent le diagnostic 
du deces avec, a chaque reprise evolutive, des reponses 
plus rares (chimioresistance) et plus courtes, la degradation 
de l’etat osseux et la multiplication des complications. 

2. Survie 

Avec les medicaments dont nous disposons, les reponses 
sont inconstantes. Sous traitement conventionnel, le 
taux de reponse au traitement initial est d’environ 50% 
contre 80% avec le traitement intensif. La reponse com- 
plete est rare avec le traitement standard (< 5 %), plus 
frequente avec le traitement intensif (30-50%). C’est la 
que reside la superiorite de L intensification car les 
patients qui obtiennent une reponse complete ont une 
survie plus longue. Le myelome multiple est une affection 
heterogene, avec des survies allant de quelques jours a 
plus de 10 ans (2 a 4% des cas avec le traitement 
conventionnel). La mediane de survie est d’environ 36 mois 
avec le traitement conventionnel et de 60 mois avec le 
traitement intensif. En 2001, le myelome reste une maladie 
presque toujours non curable. Le terme de guerison peut 
etre avance avec prudence chez de rares patients allo- 
greffes. Les traitements intensifs avec autogreffe de cellules 
souches du sang peripherique les plus recents, utilises 
chez des patients n’ayant pas de facteurs pronostiques 
defavorables au diagnostic, pourraient permettre des 
survies tres prolongees confinant peut-etre a la guerison. ■ 


Points Forts a retenir 


• Le myelome multiple est une hemopathie 
qui atteint le plus souvent le sujet age 

et dans laquelle les manifestations osseuses 
(douleurs, fractures pathologiques) dominent 
le tableau clinique. 

• Le diagnostic est facile, sur l’association 
d’une plasmocytose medullaire excessive, 
d’une immonoglobuline monoclonale serique 
et (ou) urinaire et de lesions osseuses lytiques. 

• Les elements essentiels du bilan sont : 
hemogramme, myelogramme (mise en evidence 
de la proliferation plasmocytaire), creatinine 
serique, calcemie, electrophorese et immuno- 
fixation (ou immuno-electrophorese) 

des proteines seriques et urinaires, 
(32-microglobuline serique, proteine C reactive 
(CRP), radiographies osseuses. 

• La p2-microglobuline serique et certaines 
anomalies cytogenetiques des plasmocytes 
malins constituent les facteurs pronostiques 
essentiels. 

• Les complications frequentes sont 1’infection, 
1’insuffisance renale et les complications 
osseuses et osteo-neurologiques. 

• Le traitement symptomatique est essentiel. 

Les patients les plus jeunes (=£ 65 ans) 
font habituellement l’objet d’un traitement 
intensif avec autogreffe de cellules souches 
du sang peripherique. 
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MYELOME MULTIPLE DES OS 


POURAPPROFONDIR 


l/Thalidomide 


Commercialise a la fin des annees 1950 pour traiter les nausees de 
la grossesse, il fut rapidement retire du marche du fait de son effet 
teratogene (phocomelies). A ce jour, son indication principale dans le 
myelome multiple est le traitement des rechutes (en monotherapie 
ou associe a la dexamethasone) mais des essais therapeutiques I’evaluent 
en traitement initial (avec la chimiotherapie MP ou la dexamethasone) 
ou en entretien apres autogreffe. Les posologies sont variables, le plus 
souvent de 100 a 400 mg/j (gelules dosees a 50 mg). Posologie et 
duree de traitement optimales ne sont pas connues. Les effets indesirables 
habituels sont la somnolence et la constipation, mais le plus genant est 
I’apparition d’une neuropathie peripherique. L’ hypothyroid ie, des 
thromboses veineuses profondes et des effets indesirables cutaneo- 
muqueux sont aussi rapportes. Des analogues du thalidomide, a effet 
immunomodulateur renforce, sont en cours devaluation, de meme que 
de nombreuses drogues a effet anti-angiogenique. 

2 /Traitements intensifs 


II n’y a pas de consensus absolu sur Page limite des traitements intensifs. 
La plupart des equipes le fixent a 65 ans mais certaines le considerent 
indique en dessous de 60 ans, alors que d’autres le realisent jusqu’a 
70 voire 75 ans. L’interet d’un traitement intensif attenue, utilisant le 
melphalan a 100 mg/m 2 intraveineux, avec reinjection de cellules 
souches du sang peripherique (CSP), est en cours d’etude chez des 
patients de 65 a 75 ans. 


S’il est etabli qu’une autogreffe est superieure au traitement conven- 
tionnel, il persiste une controverse sur le fait de savoir si 2 autogreffes 
consecutives sont plus efficaces qu’une seule. 

Vous trouverez ci-dessous un schema de traitement doublement 
intensif. II n’a pas de valeur de reference, n’est qu’un exemple parmi 
d’autres d’intensification therapeutique, et vise simplement a illustrer 
le deroulement de la procedure (schema). 

Dans le domaine de I’allogreffe, une nouvelle technique - I’allogreffe 
avec conditionnement non myelo-ablatif - est en cours devaluation. 
Elle privilegie I’effet allogenique par rapport a I’effet cytotoxique du 
conditionnement. 

- Pour en savoir plus 

Bataille R. Plasmocytomes humains : epidemiologie, etiologie, 
physiopathologie. Editions Techniques - Encycl Med Chir (Paris, 
France), Hematologie I3-0I4-A-I0, 1994. 

Bataille R. Plasmocytomes humains. Etude clinique, diagnostic et 
pronostic. Editions Techniques - Encycl Med Chir (Paris, France), 
Hematologie 1 3-0 1 4-C- 1 0, 1 994. 

Bataille R. Myelome multiple. Traitements symptomatiques et anti- 
tumoraux. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Hematologie, 13-014- 
C- 1 0,1996. 


SCHEMA DE TRAITEMENT DOUBLEMENT INTENSIF 


Diagnostic Phase de reduction tumorale 


I cure/mois 



Autogreffes de cellules souches du sang peripherique 


■*» 


Melphalan 

I 40 mg/m 2 (i.v.) 



Melphalan 

200 mg/m 2 (i.v.) 



Surveillance 

ou 

traitement** 

d’entretien 


Collecte de cellules 
souches du sang 
peripherique apres VAD 3/4 
par cytapherese (I a 3) 
apres injections de facteur 
de croissance hematopo'ietique 


Cellules souches 
du sang peripherique 


Cellules souches 
du sang peripherique 

n 


Cryopreservation 


*VAD : protocole de chimiotherapie associant vincristine, adriamycine et dexamethasone. 

**: I’attitude de reference est la surveillance sans traitement. Certaines equipes prescrivent I’interferon a ou des corticoides. L’interet d’un traitement 
d’entretien par les bisphosphonates ou le thalidomide est en cours d'evaluation. 
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